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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Midostaurin (Rydapt) wurde am 15. Oktober 2017 erstmals in der Grof3en
Deutschen Spezialititen-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet. Rydapt® zur Behandlung der neu
diagnostizierten akuten myeloischen Leukdmie ist als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nummer 141/2000 des Europdischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

In seiner Sitzung am 5. April 2018 hat der G-BA Uber die Nutzenbewertung von Midostaurin
im Anwendungsgebiet ,,Erwachsene mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie
(AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen, in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie
mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit
Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieRender Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
Patienten in kompletter Remission”“ gemaf} § 35a SGB V beschlossen.

Ubersteigt der Umsatz des Arzneimittels fiir seltene Leiden mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie auBerhalb der vertragsarztlichen
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Versorgung einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag
von 30 Millionen Euro, hat der pharmazeutische Unternehmer innerhalb von drei Monaten
nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach § 5 Absatz 1
bis 6 zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen.

Mit Schreiben vom 1. Dezember 2022 wurde dem pharmazeutischen Unternehmer mitgeteilt,
dass fur Midostaurin die 30 Millionen Euro Umsatzgrenze innerhalb des Zeitraums von
Dezember 2021 bis November 2022 iberschritten wurde. Mit Beschluss vom 2. Februar 2023
wurde das Verfahren bis zum 15. November 2023 ausgesetzt. Der pharmazeutische
Unternehmer wurde mit Schreiben vom 2. Februar 2023 aufgrund der Uberschreitung der
30 Millionen Euro Umsatzgrenze zur Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V bis zum 15. November 2023 aufgefordert. Der pharmazeutische Unternehmer hat
gemaR § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO am 13. November 2023 das abschlieBende
Dossier fristgerecht beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Februar 2024 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Midostaurin
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Midostaurin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der miindlichen Anhorung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Midostaurin (Rydapt) gemaR
Fachinformation

Rydapt wird angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen, in Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieRend als Rydapt-Monotherapie
zur Erhaltungstherapie bei Patienten in kompletter Remission.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 2. Mai 2024):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die eine FLT3-
Mutation aufweisen

Zweckmalige Vergleichstherapie fiur Midostaurin  in  Kombination mit einer
Standardchemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion gefolgt von
Midostaurin in Kombination mit einer Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur
Konsolidierung gefolgt von einer Midostaurin-Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen in kompletter Remission:

- Eine Induktionschemotherapie:

- Cytarabin in Kombination mit Daunorubicin oder Idarubicin oder Mitoxantron
oder

- Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) [nur flr Personen mit
therapiebedingter AML (t-AML) oder AML mit myelodysplastischen Veranderungen
(AML-MRC)]

- gefolgt von einer Konsolidierungstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie (Cytarabin
oder Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)) und einer allogenen
Stammazelltransplantation, insbesondere in Abhangigkeit der Subform der AML, des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditdt der Patientinnen und Patienten.

- Gefolgt von einer Erhaltungstherapie:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von

- Azacitidin (nur fir Personen, die fir eine allogene Stammzelltransplantation
nicht geeignet sind)

- Sorafenib (nur fir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen
Stammazelltransplantation)

- beobachtendes Abwarten (nur fir Personen ohne FLT3-ITD-Mutation nach
einer allogenen Stammezelltransplantation)

unter Bericksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-
Mutationsstatus.

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Abs. 2 AM-NutzenV:

Die zweckmalige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:



1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

GemadR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaligen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRk § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz
4 feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO und § 6 Abs. 2 AM-
NutzenV:

zul. Neben Midostaurin sind im vorliegenden Anwendungsgebiet die Wirkstoffe Azacitidin,
Cyclophosphamid, Cytarabin, Daunorubicin, Daunorubicin / Cytarabin (liposomale
Formulierung), Decitabin, Decitabin-Cedazuridin, Doxorubicin, Etoposid, Gemtuzumab
Ozogamicin, Glasdegib, Histamindihydrochlorid, Idarubicin, Ivosidenib, Mitoxantron,
Quizartinib, Tioguanin und Venetoclax zugelassen.

zu 2. Als nicht-medikamentose Therapie kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet
grundsatzlich die allogene Stammzelltransplantation in Betracht.

zu 3. Esliegen folgende Beschlisse iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:



zu 4.

- lvosidinib (Beschluss vom 18.01.2024)

- Venetoclax (Beschluss vom 02. Dezember 2021)

- Glasdegib (Beschluss vom 18. Februar 2021)

- Daunorubucin / Cytarabin (Beschluss vom 22. Marz 2019)

- Gemtuzumab Ozogamicin (Beschluss vom 21. Februar 2019)
- Decitabin (Beschluss vom 02. Mai 2013)

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (Stand: 24.06.2023):
Arzneimittel, die in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-Use)
verordnungsfahig sind:

- XIV. Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukamie (CMML).

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem,
gemal § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
und die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Es liegt eine schriftliche AuBerung der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) vor.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdt nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

Da Midostaurin in Verbindung mit einer intensiven Chemotherapie eingesetzt wird,
wird fur die vorliegende Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie davon
ausgegangen, dass die Patientinnen und Patienten grundsatzlich fir eine intensive
Therapie geeignet sind. Arzneimittel, die ausschlieBlich fiir Patientinnen und Patienten
zugelassen sind, fur welche eine intensive Therapie nicht infrage kommt, werden daher
als zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht gezogen.

Fir Personen mit neu diagnostizierter AML ist das Behandlungsziel kurativ. Die
Therapie besteht dabei aus einer Induktionstherapie, gefolgt von einer
Konsolidierungs- und einer Erhaltungsphase.

Induktionstherapie

Konkret fir Personen mit aktivierenden FLT3-Mutationen wird der Wirkstoff
Midostaurin zusatzlich zu einer Standardinduktionstherapie bestehend aus Cytarabin
und Daunorubicin entsprechend dem 7+3 Schema in der aktuellen Leitlinie des Alberta



Health Services sowie in den schriftlichen AuRerungen der der AkdA als
Standardtherapie empfohlen.?

Insgesamt geht aus der vorliegenden Leitlinienempfehlung und der Stellungnahme der
medizinischen Fachgesellschaft im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren
eindeutig  hervor, dass die Induktionstherapie mit einer Midostaurin-
Kombinationstherapie in der vorliegenden Indikation bei Vorliegen einer FLT3-
Mutation den aktuellen Therapiestandard darstellt und Midostaurin in der aktuellen
klinischen Versorgungssituation ein entsprechend hoher Stellenwert in der
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie und
FLT3-Mutation beigemessen wird.

Allerdings ist gemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV im Hinblick auf die Bestimmung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation
abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende Arzneimittel darstellen wirde.
Auswirkungen auf die Versorgungssituation, die sich erst durch das Hinzutreten des
neuen Arzneimittels ergeben, sind aulRer Betracht zu lassen.

Hiervon ausgehend stellt eine Induktionstherapie mit Cytarabin in Kombination mit
einem Anthracyclin eine geeignete Vergleichstherapie dar. Als Anthracyclin kommen
unter Berlicksichtigung der Evidenz und des Zulassungsstatus die Wirkstoffe
Daunorubicin, Idarubicin oder Mitoxantron infrage. Aus der vorliegenden Evidenz ldsst
sich nicht ableiten, dass eine dieser Kombinationstherapien regelhaft zu praferieren
ware. Somit stellen alle drei Kombinationen (Cytarabin + Daunorubicin, Cytarabin +
Idarubicin oder Cytarabin + Mitoxantron) jeweils eine geeignete Vergleichstherapie
dar.

Das zugelassene Anwendungsgebiet von Midostaurin ist nicht auf die de novo AML
eingeschrankt. Entsprechend sind von dem vorliegenden Anwendungsgebiet auch
Patientinnen und Patienten umfasst, die eine therapiebedingte AML (t-AML) bzw. eine
AML mit myelodysplatischen Verdanderungen (AML-MRC) in Verbindung mit einer
FLT3-Mutation aufweisen. Im Rahmen der mindlichen Anhérung wurde von der
Fachgesellschaft erldutert, dass auch die sekunddare AML im klinischen
Versorgungskontext Genotyp-spezifisch behandelt wird, sodass bei Vorliegen einer
FLT3-Mutation Midostaurin eingesetzt werden wirde. Flr die Patientengruppe mit
AML-MRC bzw. t-AML wurde im August 2018 das Arzneimittel Vyxeos® zugelassen,
welches eine liposomale Formulierung der Wirkstoffkombination aus Daunorubicin
und Cytarabin enthalt. Mit Beschluss des G-BA vom 22. Marz 2019 wurde in der
Nutzenbewertung von Orphan-Drugs fur Daunorubicin/Cytarabin (liposomale
Formulierung) ein betrachtlicher Zusatznutzen gegeniiber dem 7+3 Schema aus
Daunorubicin und Cytarabin festgestellt. Fiir Personen mit FLT3-mutierter t-AML und

2 Alberta Health Services (AHS). Acute myeloid leukaemia; Version 6 [online]. 07.2019. Edmonton (CAN): AHS;

2019.



AML-MRC wird Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) in der
Induktionsphase als eine weitere geeignete Vergleichstherapie erachtet.

Fir Patientinnen und Patienten ab 15 Jahren mit CD33-positiver de novo AML ist
zudem der Wirkstoff Gemtuzumab Ozogamicin zugelassen. Gemald vorliegender
Evidenz konnte in einer Metaanalyse ein Uberlebensvorteil durch die Hinzunahme von
Gemtuzumab Ozogamicin zu einer intensiven Induktionstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit niedrigem zytogenetischem Risiko gezeigt werden, wahrend bei
Personen mit hohem zytogenetischem Risiko kein Vorteil festgestellt wurde. Bei
Patientinnen und Patienten mit FLT3-Mutation besteht gemaR ELN-Klassifikation3
unter Berlicksichtigung zytogenetischer und molekularer Aberrationen ein
intermedidres oder ungiinstiges Risikoprofil. Mit G-BA Beschluss vom 21. Februar 2019
wurde fir Gemtuzumab Ozogamicin ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
gegeniber Daunorubicin und Cytarabin festgestellt. Dabei zeigte sich in der pivotalen
Studie ALFA-0701 keine Verldngerung des Gesamtliberlebens durch die Hinzunahme
von Gemtuzumab Ozogamicin zu Daunorubicin und Cytarabin. Unter Berlcksichtigung
der obigen Gesichtspunkte wird Gemtuzumab Ozogamicin in Kombination mit
Daunorubicin und Cytarabin fiir das vorliegende Anwendungsgebiet der AML mit FLT3-
Mutation nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Seit Ende Dezember 2023 ist Quizartinib in Kombination mit Cytarabin und einem
Anthrazyklin fiir die Induktionstherapie von AML-Patientinnen und Patienten mit einer
FLT3-ITD Mutation zugelassen. Es handelt sich um eine neue Behandlungsoption, zu
der in der vorliegenden Evidenz keine Therapieempfehlungen vorhanden sind. Nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse wird Quizartinib in
Kombination mit Cytarabin und einem Anthrazyklin nicht als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Konsolidierungstherapie

Fir die Konsolidierungstherapie wird in der vorliegenden Leitlinie sowie in der
schriftlichen AuBerung der AkdA einhellig entweder eine Chemotherapie oder eine
allogene Stammzelltransplantation empfohlen. Die Therapieentscheidung sollte dabei
anhand patientenindividueller Faktoren, insbesondere unter Einbeziehung der
Subform der AML, des Allgemeinzustandes und der Komorbiditat der Patientinnen und
Patienten getroffen werden.

GemalR der vorliegenden Evidenz wird als Chemotherapie fiir Patientinnen und
Patienten mit einer FLT3-Mutation konkret der Einsatz von Midostaurin in
Kombination mit hochdosiertem Cytarabin empfohlen. Auch aus der vorliegenden
Leitlinienempfehlung und der Stellungnahme der medizinischen Fachgesellschaft im
vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren geht hervor, dass die
Kombinationstherapie mit Midostaurin fiir die Patientinnen und Patienten mit FLT3-

3 DBhner H. et al. Diaghosis and management of AML in adults: 2022 recommendations from an international
expert panel on behalf of the ELN. Blood. 2022;140(12):1345-1377. d0i:10.1182/blo0d.2022016867
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Mutation im Rahmen der Konsolidierung nach einer Midostaurin-haltigen
Induktionstherapie in der aktuellen Versorgungssituation den Therapiestandard
darstellt. Wie bereits oben ausgefiihrt, kann Midostaurin unter Beriicksichtigung der
Vorgaben des & 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV nicht als zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegenden Nutzenbewertung bestimmt werden.

Dementsprechend kommt als Chemotherapie einerseits die Hochdosistherapie mit
Cytarabin in Betracht, wobei fiir dltere Personen auch eine weniger intensivierte
Cytarabin-Dosierung eine Behandlungsoption darstellt. Fiir Personen mit t-AML und
AML-MRC wird, analog der obigen Ausfiihrungen, der Einsatz von
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) empfohlen. GemaRR der
Fachinformation von Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) mussen die
Patientinnen und Patienten bereits im Rahmen der Induktionschemotherapie mit
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung) behandelt worden sein.

Bei Personen mit glinstiger Prognose wird die Chemotherapie der allogenen
Stammzelltransplantation  vorgezogen, da der Nutzen der allogenen
Stammzelltransplantation bei diesem Patientenkollektiv das therapiebedingte
Mortalitats- und Morbiditatsrisiko nicht tGberwiegt. Fiir Personen mit intermedidrem
Risiko stellen sowohl die Chemotherapie als auch die allogene
Stammazelltransplantation eine mogliche Option dar. Bei der Therapieentscheidung
sollte die potenziell erhohte Wahrscheinlichkeit fiir ein Rezidiv gegeniiber der
erhohten behandlungsassoziierten Mortalitat der allogenen Stammzelltransplantation
abgewogen werden. Aufgrund des hohen Riickfallrisikos stellt die allogene
Stammzelltransplantation gemaRR Leitlinienempfehlungen fir Personen mit
unglnstiger Prognose die zu praferierende Therapieoption dar.

Seit Ende Dezember 2023 ist Quizartinib in Kombination mit Cytarabin als
Konsolidierungstherapie fiir AML-Patientinnen und Patienten mit einer FLT3-ITD
Mutation zugelassen. Es handelt sich um eine neue Behandlungsoption, zu der in der
vorliegenden Evidenz keine Therapieempfehlungen vorhanden sind. Nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse wird Quizartinib in
Kombination mit Cytarabin nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

In der Gesamtschau bestimmt der G-BA fiir den vorliegenden Beschluss eine
patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Chemotherapie (Cytarabin oder
Daunorubicin/Cytarabin  (liposomale  Formulierung)) und einer allogenen
Stammezelltransplantation, in Abhdngigkeit der Subform der AML, des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditdt der Patientinnen und Patienten als
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Erhaltungstherapie

Auf Basis der AuRerungen der Fachgesellschaft bzw. der AkdA zu dem vorliegenden
Nutzenbewertungsverfahren bzw. zur zweckmaBigen Vergleichstherapie wird fir
Personen mit AML und FLT3-Mutation, die sich in erster Remission befinden, die



Durchfiihrung einer Erhaltungstherapie im Anschluss an die Konsolidierungstherapie
empfohlen. Die Auswahl des in der Erhaltungstherapie eingesetzten Wirkstoffes soll
unter Bericksichtigung der Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-
Mutationsstatus erfolgen.

Fir die Erhaltungstherapie nach einer Chemotherapie stehen entsprechend ihres
Zulassungsstatus die Wirkstoffe Midostaurin und orales Azacitidin zur Verfligung. Aus
der vorliegenden Evidenz lasst sich nicht ableiten, dass einer dieser Wirkstoffe konkret
im Anwendungsgebiet der FLT3-mutierten AML bevorzugt empfohlen wird.

Wie bereits oben ausgefiihrt, kann Midostaurin unter Beriicksichtigung der Vorgaben
des § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die
vorliegenden Nutzenbewertung bestimmt werden.

Orales Azacitidin ist als Erhaltungstherapie fir Personen, die eine komplette Remission
oder eine komplette Remission mit unvollstandiger Regeneration des Blutbildes nach
einer Induktionstherapie mit oder ohne Konsolidierungstherapie erreicht haben und
die nicht fur eine Transplantation hdamatopoetischer Stammzellen geeignet sind,
einschlielllich derer, die sich dagegen entschieden haben, zugelassen. In der
zulassungsrelevanten Studie CC-486-AML-001 konnte fiir Personen mit intermediarem
oder hohem Rezidivrisiko ein Uberlebensvorteil gezeigt werden. Dieser Vorteil bestand
auch fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten, deren AML eine FLT3-
Mutation aufwies.

GemaR vorliegender Evidenz bietet eine Erhaltungstherapie im Anschluss an eine
Transplantation Vorteile hinsichtlich des Gesamtlberlebens und des rezidivfreien
Uberlebens. Fiir die Erhaltungstherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit akuter
myeloischer Leukdmie (AML) und FLT3-ITD-Mutation, die sich in erster kompletter
Remission nach einer Stammzelltransplantation befinden, sind keine
Arzneimitteltherapien zugelassen. Auch die in den Therapieempfehlungen genannten
Wirkstoffe  sind  fir die Erhaltungstherapie der AML nach einer
Stammezelltransplantation nicht zugelassen.

Im Rahmen von zwei randomisierten kontrollierten Studien zur Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen mit akuter myeloischer Leukdamie (AML) und FLT3-ITD-Mutation, die sich
in erster kompletter Remission nach einer Stammzelltransplantation befinden, konnte
durch eine Erhaltungstherapie mit Sorafenib gegeniliber beobachtendem Abwarten
das Risiko fir Rezidiv oder Tod signifikant reduziert und das Gesamtiliberleben
verlangert werden. 4>

4 Burchert A, Bug G, Fritz LV, Finke J, Stellies M, Rollig C et al. Sorafenib Maintenance After Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Acute Myeloid Leukemia With FLT3-Interal Tandem Duplication
Mutation (SORMAIN). Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology
2020; 38(26):2993-3002. Doi: 10.1200/JC0.19.03345.

>Xuan L, Wang Y, Huang F, Fan Z, Xu Y, Sun J et al. Sorafenib maintenance in patients with FLT3-ITD acute myeloid
leukaemia undergoing allogenic haematopoietic stem-cell transplantation: an open-label, multicentre,
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2020; 21(9):1201-12. doi: 10.1016/51470-2045(20)30455-1.
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Entsprechend der vorliegenden Evidenz kommt Sorafenib zur Erhaltungstherapie bei
Erwachsenen mit akuter myeloischer Leukdamie (AML) und FLT3-ITD-Mutation, die sich
in erster kompletter Remission nach einer Stammzelltransplantation befinden, infrage.
Der G-BA hat in seiner Sitzung am 18. August 2022 beschlossen, die Expertengruppe
Off-Label-Use nach § 35c Absatz 1 SGB V (Expertengruppe Off-Label) mit der
Bewertung des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu Sorafenib in der
Erhaltungstherapie nach allogener Stammzelltransplantation zur Behandlung von
Erwachsenen mit AML und einer FLT3-ITD-Mutation zu beauftragen.

Bei der abgrenzbaren Gruppe der Patientinnen und Patienten mit FLT3-ITD-Mutation
nach allogener Stammzelltransplantation in der Konsolidierung ist der Einsatz von
Sorafenib als nicht zugelassene Therapieoption in der Erhaltungstherapie medizinisch
notwendig.

Entsprechend des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist
in der Gesamtschau festzustellen, dass die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Sorafenib in Abwesenheit anderer zugelassener Arzneimittel konkret fiir die
Erhaltungstherapie nach allogener Stammzelltransplantation im Rahmen einer
patientenindividuellen Therapie unter Berlicksichtigung der Induktions- und
Konsolidierungstherapie fiir relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den
im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; §
6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

Fiir Patientinnen und Patienten, die im Rahmen der Konsolidierungstherapie eine
allogene Stammzelltransplantation erhalten haben und die keine FLT3-ITD-Mutation
aufweisen, trifft keine der oben genannten Empfehlungen zu. Fir Patientinnen und
Patienten ohne FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen Stammzelltransplantation
erachtet der G-BA daher beobachtendes Abwarten als zweckmalRige
Vergleichstherapie im Rahmen der patientenindividuellen Erhaltungstherapie.

Seit Ende Dezember 2023 ist Quizartinib als Erhaltungstherapie fir AML-Patientinnen
und Patienten mit einer FLT3-ITD Mutation zugelassen. Es handelt sich um eine neue
Behandlungsoption, zu der in der vorliegenden Evidenz keine Therapieempfehlungen
vorhanden sind. Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse wird Quizartinib nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Zusammenfassend bestimmt der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die
Erhaltungstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von Azacitidin,
Sorafenib und beobachtendem Abwarten unter Beriicksichtigung der Induktions- und
Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-Mutationsstatus.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO geknipften Entscheidung des G-BA.
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2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Midostaurin wie folgt bewertet:

Erwachsene mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die eine FLT3
Mutation aufweisen

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Fir die Nutzenbewertung von Midostaurin zur Behandlung von Erwachsenen mit neu
diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie (AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen, legt
der pharmazeutische Unternehmer Daten der pivotalen Studie RATIFY sowie die Studien
A2220 und AMLSG 16-10 vor.

Studie RATIFY

RATIFY ist eine abgeschlossene, randomisierte, doppelblinde Phase-lll-Studie. An der Studie
nahmen Erwachsene zwischen 18 und 60 Jahren mit neu diagnostizierter AML, die eine FLT3-
Mutation aufweisen, teil. Die Studie wurde zwischen 2008 und 2022 in 177 Studienzentren in
Europa, Australien und Amerika durchgefiihrt. Der pharmazeutische Unternehmer hat den
Datenschnitt vom 26. Marz 2022 vorgelegt. Hierbei handelt es sich um die praspezifizierte
Analyse zum Gesamtiiberleben, die 10-Jahre nach Randomisierung der letzten Patientin/des
letzten Patienten oder nach 509 Todesfallen geplant war.

In der Studie RATIFY wurde Midostaurin gegeniliber Placebo, jeweils in Kombination mit
Daunorubicin und Cytarabin als Induktionstherapie, in Kombination mit hochdosiertem
Cytarabin als Konsolidierungstherapie und als Monotherapie zur Erhaltungstherapie
verglichen. Insgesamt wurden 717 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im
Verhaltnis 1:1 auf die beiden Studienarme randomisiert (Midostaurin: N = 360; Placebo:
N = 357). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem FLT3-Mutationsstatus (ITD mit
einem Allelverhéltnis von < 0,7 vs. ITD mit einem Allelverhéltnis von = 0,7 vs. TKD).

In der Induktionsphase wurde Midostaurin oder Placebo in Kombination mit Cytarabin und
Daunorubicin im 7+3-Schema verglichen. Midostaurin oder Placebo wurde im Anschluss an
die Chemotherapie gegeben. Patientinnen und Patienten, die nach dem ersten Zyklus keine
komplette Remission erreichten, erhielten einen weiteren Zyklus der Induktionstherapie.

Patientinnen und Patienten, die durch die Induktionstherapie eine komplette Remission
erreichten, erhielten eine Konsolidierungstherapie mit Midostaurin oder Placebo in
Kombination mit hochdosiertem Cytarabin. Zudem konnten die Patientinnen und Patienten
nach arztlichem Ermessen auch eine Stammzelltransplantation als Konsolidierungstherapie
erhalten. Die Stammzelltransplantation war jedoch nicht Teil der Studienbehandlung. Im
Anschluss an die Konsolidierungstherapie wurde eine Erhaltungstherapie mit taglicher Gabe
von Midostaurin oder Placebo Uber 12 Zyklen a 28 Tage durchgefuhrt.

Unter anderem durch das potentielle Vorhandensein von altersassoziierten, biologisch
ungunstigen Subentitdten der AML und durch mdgliche Komorbiditdten weisen altere
Patientinnen und Patienten mit AML eine wesentlich schlechtere Prognose im Vergleich zu
jingeren Patientinnen und Patienten auf. Da die RATIFY-Studie nur mit Patientinnen und
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Patienten bis zu einem Alter von 60 Jahren durchgefiihrt wurde, bestehen hinsichtlich der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie auf &ltere Patientinnen und Patienten
Unsicherheiten, insbesondere auch, da die in der Studie eingesetzte Dosierung von
hochdosiertem Cytarabin (3 g/m?) in der Konsolidierungstherapie nicht den Empfehlungen fur
altere, ,fitte” Patienten von 1,5 g/m? entspricht. Aktualisierte Empfehlungen verweisen auch
fur jungere Patientinnen und Patienten auf eine maximale Dosierung von 1,5 g/m? Cytarabin
im Rahmen der Konsolidierungstherapie.

Zur Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie in der Konsolidierungsphase

Fiir die Konsolidierungstherapie stellt eine patientenindividuelle Therapie aus Chemotherapie
und allogener Stammzelltransplantation unter Berlicksichtigung der Subform der AML, des
Allgemeinzustandes und der Komorbiditat die zweckmaRige Vergleichstherapie dar.

Eine Stammzelltransplantation, obwohl nicht Teil der Studienbehandlung, wurde im
Studienverlauf fir 60,8 % der Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 55,5 % der
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm dokumentiert. Dabei wurden 86,3 % der
Stammazelltransplantationen im Interventionsarm und 88,9 % der Stammzelltransplantationen
im  Vergleichsarm als ,allogene” Stammazelltransplantation gekennzeichnet. Der
pharmazeutische Unternehmer gibt in seiner schriftlichen Stellungnahme an, dass mehr als 75
% der Stammzelltransplantationen vor der Erhaltungstherapie durchgefiihrt wurden. Im
Rahmen der mindlichen Anhoérung im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren wurde
seitens der DGHO erldutert, dass eine Stammzelltransplantation nicht zwingend direkt im
Anschluss an eine Induktionstherapie, sondern auch nach Uberbriickung mit einem oder
maximal zwei Konsolidierungszyklen durchgefiihrt werden kann. Der konkrete Anteil der
Patientinnen und Patienten, die nach maximal zwei Konsolidierungszyklen eine allogene
Stammezelltransplantation erhalten haben, geht aus der schriftlichen Stellungnahme des
pharmazeutischen Unternehmers nicht hervor.

Da die Stammezelltransplantation nicht Teil der Studienbehandlung war, wurden im Rahmen
der Studie RATIFY die Entscheidungskriterien fir die Durchfiihrung einer allogenen
Stammezelltransplantation nicht dokumentiert. Es ergeben sich daher Unsicherheiten
dahingehend, ob fiir alle Patientinnen und Patienten, fir die basierend auf den
patientenindividuellen  Entscheidungskriterien die  Durchfihrung einer allogenen
Stammezelltransplantation angezeigt war, auch tatsachlich durchgefiihrt wurde. Im Rahmen
der mindlichen Anhoérung wurde seitens der DGHO ausgefiihrt, dass der Anteil der
stammzelltransplantierten Patientinnen und Patienten der Studie RATIFY ausreichend
reprasentativ fir den deutschen Versorgungskontext sei und sich die Entscheidungskriterien
fir die Durchfiihrung einer allogenen Stammzelltransplantation zwischen dem
Studienzeitraum der RATIFY-Studie und dem aktuellen Versorgungskontext nicht wesentlich
verandert hatten. Hierbei wurden als wesentliche Entscheidungsfaktoren im klinischen
Versorgungskontext die Komorbiditdt und der Allgemeinzustand der Patientinnen und
Patienten genannt, welche auch Bestandteil der in der zweckmaRigen Vergleichstherapie
definierten patientenindividuellen Kriterien fiir die Therapieentscheidung sind.

Die Umsetzung der zweckmalligen patientenindividuellen Therapie in der
Konsolidierungsphase ist somit mit Unsicherheiten behaftet, wird aber insgesamt fiir eine
Bewertung der Studiendaten als hinreichend erachtet.
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Zur Umsetzung der zweckmdfBigen Vergleichstherapie in der Erhaltungsphase

Fir die Erhaltungstherapie stellt eine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Azacitidin (nur fir Personen, die flr eine allogene Stammzelltransplantation nicht geeignet
sind), Sorafenib (nur fir Personen mit FLT3-ITD-Mutation nach einer allogenen
Stammezelltransplantation) und beobachtendem Abwarten (nur fir Personen ohne FLT3-ITD-
Mutation nach einer allogenen Stammzelltransplantation) unter Bericksichtigung der
Induktions- und Konsolidierungstherapie sowie des FLT3-Mutationsstatus die zweckmaRige
Vergleichstherapie dar.

In der RATIFY-Studie wurde im Vergleichsarm in der Erhaltungstherapie ein Placebo
eingesetzt. Unter  Bericksichtigung von entsprechenden Aspekten in der
Studiendurchfiihrung als eine hinreichende Anndherung an beobachtendes Abwarten
erachtet wird. Das beobachtende Abwarten stellt gemafR der zweckmaBigen
Vergleichstherapie nur fur Patientinnen und Patienten mit FLT3-TKD-Mutation nach einer
allogenen Stammzelltransplantation eine geeignete Behandlungsoption dar, deren Anteil in
der Studie RATIFY jedoch bei nur 11,7 % liegt (84 von 717 eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten). Darlber hinaus ist keine patientenindividuelle Therapie unter Auswahl von
Azacitidin, Sorafenib und beobachtendem Abwarten erfolgt, weshalb die zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die Erhaltungsphase in der Studie RATIFY insgesamt nicht umgesetzt
ist.

Zu den vorgelegten Zusatzanalysen

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurden vom pharmazeutischen
Unternehmer drei Zusatzanalysen vorgelegt.

In der Zusatzanalyse 1 betrachtet der pharmazeutische Unternehmer ausschlief3lich
Patientinnen und Patienten, die eine Stammzelltransplantation erhalten haben. Die
Umsetzung der zweckmafRigen Vergleichstherapie ist in der Erhaltungstherapie fir die
stammzelltransplantierten Patientinnen und Patienten aus den eingereichten Daten nicht
beurteilbar. Zudem ist das Anwendungsgebiet von Midostaurin nicht bezlglich der
Durchfiihrung einer Stammzelltransplantation eingeschrankt. Die Zusatzanalyse 1 wird als
nicht geeignet fur die Nutzenbewertung erachtet und nicht herangezogen.

In der Zusatzanalyse 2 betrachtet der pharmazeutische Unternehmer ausschliel3lich
stammzelltransplantierte Patientinnen und Patienten mit einer FLT3-TKD-Mutation. Die
Patientinnen und Patienten mit FLT3-TKD-Mutation stellen nur eine kleine Subgruppe des
vorliegenden Anwendungsgebiets dar. Entsprechend adressiert die vorgelegte Zusatzanalyse
2 lediglich 11,7 % der Studienpopulation der RATIFY-Studie. Daher wird die die Aussagekraft
dieser Zusatzanalyse insgesamt als zu gering bewertet, um hinreichend sichere
Schlussfolgerungen fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Midostaurin abzuleiten.

In der Zusatzanalyse 3 zensiert der pharmazeutische Unternehmer die Patientinnen und
Patienten zum Beginn der Erhaltungstherapie und legt hierzu Ergebnisse zu den Endpunkten
Gesamtiiberleben, Ereignisfreien Uberleben (EFS) und zum krankheitsfreien Uberleben (DFS)
vor. In dieser Zusatzanalyse werden somit ausschlieRlich die Behandlungsphasen der
Induktions- und Konsolidierungstherapie betrachtet, welche einen Beobachtungszeitraum
von lediglich 6 Monaten umfassen. Dieser Zeitraum wird unter Bericksichtigung der 10-
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jahrigen Nachbeobachtung in der Studie RATIFY nicht als hinreichend erachtet, um darauf
basierend eine Bewertung des Zusatznutzens durchzufiihren. Zudem treten nach 6 Monaten
weitere der vom Endpunkt EFS umfassten Ereignisse in relevantem Ausmal’ auf. Es kann bei
einer alleinigen Betrachtung dieser Therapiephasen nicht hinreichend sicher abgeleitet
werden, dass der in diesem Zeitraum beobachtete Effekt in der Erhaltungsphase bzw. in der
Nachbeobachtung bestehen bleibt. Unabhangig von diesen Gesichtspunkten umfasst das
zugelassene Anwendungsgebiet von Midostaurin als festen Bestandteil auch die
Erhaltungstherapie. Die vorgelegte Zusatzanalyse 3 ist daher fiir die Bewertung des
Zusatznutzens fur das gesamte zugelassene Anwendungsgebiet von Midostaurin bestehend
aus Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie nicht geeignet. Daher wird die
Zusatzanalyse 3 fiir die Nutzenbewertung nicht herangezogen.

Fazit zur Eignung der Daten der RATIFY-Studie

In der Gesamtschau ist festzustellen, dass die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir die
Erhaltungstherapie in der Studie RATIFY nicht umgesetzt wurde. Auch die mit der schriftlichen
Stellungnahme eingereichten Zusatzanalysen stellen keine hinreichend geeignete
Datengrundlage fur Bewertung dar. Die Studiendaten der Studie RATIFY erlauben somit keine
Bewertung des Zusatznutzen gegentliber der vorliegenden zweckmaRige Vergleichstherapie.

Studie A2220

Die Studie A2220 besteht aus zwei Teilen. Der erste Teil der Studie ist eine offene, einarmige
Studie, die das Risikoprofil und die Vertraglichkeit von Midostaurin bei japanischen
Patientinnen und Patienten untersucht.

Der zweite Studienteil wurde randomisiert und doppelblind durchgefiihrt und schloss auch
Patientinnen und Patienten auBerhalb Japans ein. Insgesamt wurden 62 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen und im Verhaltnis 1:1 auf die beiden Studienarme randomisiert
(Midostaurin: N = 30; Placebo: N = 32). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem
eingesetzten Chemotherapieschema und dem FLT3-Mutationsstatus (ITD mit einem
Allelverhéltnis von < 0,7 vs. ITD mit einem Allelverhéltnis von > 0,7 vs. TKD). Der zweite Telil
dieser Studie wurde analog zur RATIFY-Studie durchgefiihrt. Die Patientinnen und Patienten
in Japan konnten jedoch auch mit dem JALSG-Schema in der Induktions- und
Konsolidierungstherapie behandelt werden. Das JALSG-Schema besteht aus den gleichen
Wirkstoffen wie in der RATIFY-Studie, weist jedoch Unterschiede in der Dosierung und im
Dosierungsintervall auf. Auch in dieser Studie war eine Stammzelltransplantation als
Konsolidierungstherapie nicht explizit vorgesehen, konnte aber nach arztlichem Ermessen im
Anschluss an eine Induktionstherapie durchgefiihrt werden. Die Studienmedikation wurde vor
einer Stammzelltransplantation abgesetzt und durfte im Anschluss nicht wieder
aufgenommen werden.

Analog zur RATIFY-Studie wurde in der Erhaltungstherapie der Studie A2220 die zweckmalige
Vergleichstherapie nicht umgesetzt. Die Studie A2220 ist daher fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet.
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Studie AMLSG 16-10

AMLSG ist eine einarmige Studie, an der 440 Patientinnen und Patienten im Alter von 18 bis
70 Jahren mit einer FLT3-ITD-Mutation und diagnostizierter AML, AML-assoziierter
myeloischer Vorlaufer-Neoplasie oder akuter Leukdamie mit unklarer Linienzugehorigkeit
eingeschlossen wurden. Eine Behandlung der Erkrankung mit Chemotherapie durfte nicht
erfolgt sein.

Die Patientinnen und Patienten erhielten eine Induktionstherapie entsprechend der RATIFY-
Studie. Als Konsolidierungstherapie sollte primar eine allogene Stammzelltransplantation
durchgefihrt werden. Falls Patientinnen und Patienten nicht flir eine
Stammezelltransplantation  geeignet  waren, wurden sie im  Rahmen der
Konsolidierungstherapie mit 4 Zyklen Cytarabin behandelt. Im Anschluss an die
Konsolidierungstherapie erhielten alle Patientinnen und Patienten eine einjahrige
Erhaltungstherapie mit Midostaurin.

In der Studie AMLSG 16-10 wurde Midostaurin nicht gemaR seiner Zulassung als
Erhaltungstherapie nach Stammzelltransplantation eingesetzt. Midostaurin ist ausschlieBlich
als Erhaltungstherapie nach Konsolidierung mit Hochdosischemotherapie zugelassen.

Die Ergebnisse der AMLSG 16-10-Studie wurden mit einer externen Kontrollkohorte
verglichen, die aus 415 Patientinnen und Patienten aus 5 Studien zwischen 1993 und 2009
bestand. Die eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten eine Induktionstherapie
mit 1 bis 3 Zyklen ldarubicin, Cytarabin und Etoposid, gefolgt von einer hochdosierten
Cytarabin-basierten Konsolidierungstherapie. Die Entscheidung tGber die Durchfiihrung einer
Stammzelltransplantation oblag dem Ermessen der Arztin oder des Arztes. Eine
Induktionstherapie bestehend aus Idarubicin, Cytarabin und Etoposid stellt keine
zweckmalige Vergleichstherapie dar. Zudem wurde eine Erhaltungstherapie tberwiegend
nicht durchgefihrt.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurde ein weiterer Vergleich zwischen der AMLSG 16-
10 Studie und dem Kontrollarm der RATIFY Studie durchgefiihrt und eingereicht.

Aufgrund der fehlenden Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in den externen
Kontrollkohorten und der nicht zulassungskonformen Anwendung von Midostaurin in der
Studie AMLSG 16-10 sind die Studiendaten sowie die vorgelegten indirekten Vergleiche fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet.

Gesamtbewertung

Fir die vorliegende Neubewertung von Midostaurin aufgrund der Uberschreitung der 30
Millionen-Euro-Grenze des Orphan-Drugs legt der pharmazeutische Unternehmer fir den
Nachweis des Zusatznutzens in der Behandlung der neu diagnostizierten akuten myeloischen
Leukdmie (AML) mit einer FLT3-Mutation die Ergebnisse aus den Studien RATIFY, A2220 und
AMLSG 16-10 vor. Die Studien A2220 und AMLSG 16-10 sowie der mit der Studie AMLSG 16-
10 Studie vorgelegte indirekte Vergleiche sind fir die Nutzenbewertung aufgrund der
fehlenden Umsetzung der zweckmdRBigen Vergleichstherapie bzw. der nicht
zulassungskonformen Anwendung von Midostaurin nicht geeignet.

Bei der Studie RATIFY handelt es sich eine randomisierte, kontrollierte Studie zur Anwendung
von Midostaurin in der Induktions-, Konsolidierungs- und Erhaltungstherapie. In Bezug auf die
die Erhaltungstherapie ist die vorliegende zweckmaRige Vergleichstherapie in der Studie RATIFY
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nicht umgesetzt. Auch die mit der schriftlichen Stellungnahme eingereichten Zusatzanalysen
stellen keine hinreichend geeignete Datengrundlage flir Bewertung dar. Die Studiendaten der
Studie RATIFY erlauben somit keine Bewertung des Zusatznutzen gegenliber der vorliegenden
zweckmaRige Vergleichstherapie.

Insgesamt geht aus der vorliegenden Leitlinienempfehlung und der Stellungnahme der
medizinischen Fachgesellschaft im vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren eindeutig
hervor, dass die Induktions- und Konsolidierungstherapie mit einer Midostaurin-
Kombinationstherapie in der vorliegenden Indikation bei Vorliegen einer FLT3-Mutation den
aktuellen Therapiestandard darstellt und Midostaurin in der aktuellen klinischen
Versorgungssituation ein entsprechend hoher Stellenwert in der Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie und FLT3-Mutation
beigemessen wird. Unter Berlicksichtigung der Vorgaben des § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV
kann Midostaurin in diesem Verfahren jedoch nicht als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir
die vorliegenden Nutzenbewertung bestimmt werden. In der Erhaltungstherapie werden in
Abhéangigkeit von der Induktions- und Konsolidierungstherapie neben Midostaurin weitere
Arzneimittel empfohlen.

Somit ist ein Zusatznutzen von Midostaurin bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter
myeloischer Leukdamie (AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen, in Kombination mit einer
Standard-Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer
Hochdosis-Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieBend als
Monotherapie zur Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten in kompletter
Remission gegenlber der fir den vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die erneute Nutzenbewertung des
Arzneimittels Rydapt mit dem Wirkstoff Midostaurin aufgrund der Uberschreitung der 30
Millionen Euro Umsatzgrenze. Rydapt wurde als Orphan Drug zugelassen. Das hier bewertete
Anwendungsgebiet lautet:

»,Rydapt wird angewendet bei Erwachsenen mit neu diagnostizierter akuter myeloischer
Leukdmie (AML), die eine FLT3-Mutation aufweisen, in Kombination mit einer Standard-
Chemotherapie mit Daunorubicin und Cytarabin zur Induktion und mit einer Hochdosis-
Chemotherapie mit Cytarabin zur Konsolidierung und anschlieRend als Rydapt-Monotherapie
zur Erhaltungstherapie bei Patienten in kompletter Remission.”

Zum Nachweis des Zusatznutzens von Midostaurin legt der pharmazeutische Unternehmer die
Studiendaten der Studien RATIFY, A2220 und AMLSG 16-10 vor.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde eine Induktionschemotherapie gefolgt von einer
patientenindividuellen Konsolidierungstherapie unter Auswahl von Chemotherapie und
allogener Stammzelltransplantation und eine anschlieBende patientenindividuelle
Erhaltungstherapie unter Auswahl von Azacitidin, Sorafenib und beobachtendes Abwarten
bestimmt.

Die Studien A2220 und AMLSG 16-10 sowie der mit der Studie AMLSG 16-10 Studie
vorgelegten indirekten Vergleiche sind fir die Nutzenbewertung aufgrund der fehlenden
Umsetzung der zweckmiBigen Vergleichstherapie bzw. der nicht zulassungskonformen
Anwendung von Midostaurin nicht geeignet.
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In Bezug auf die Erhaltungstherapie ist die vorliegende zweckméRige Vergleichstherapie in der
Studie RATIFY nicht umgesetzt. Die Studiendaten der Studie RATIFY erlauben somit keine
Bewertung des Zusatznutzen gegentiber der vorliegenden zweckmaRige Vergleichstherapie.

Fiir einen Vergleich gegeniber der fiir den vorliegenden Beschluss bestimmten zweckmaRigen
Vergleichstherapie liegen keine geeigneten Daten vor.

Ein Zusatznutzen von Midostaurin ist daher nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG (Auftrag A23-110)
zugrunde gelegt.

Als Obergrenze bericksichtigt der G-BA die im Dossier angegebene Patientenzahl des
pharmazeutischen Unternehmers. Die Angabe des pharmazeutischen Unternehmers ist mit
verschiedenen Unsicherheiten behaftet.

Zur Ermittlung der Inzidenz nutzt der pharmazeutische Unternehmer eine
Routinedatenanalyse. Inwieweit die verwendeten Diagnosecodes geeignet sind,
ausschlieBlich neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten zu erfassen, ist unklar. Zudem
legt der pharmazeutische Unternehmer keinen Studienbericht zur Routinedatenanalyse vor,
sodass das methodische Vorgehen der Routinedatenanalyse nicht vollstandig nachvollziehbar
ist.

Zusatzliche Unsicherheiten bestehen hinsichtlich des Anteilswertes fiir eine FLT3-Mutation,
der sich nicht ausschlieBlich auf neu diagnostizierte Patientinnen und Patienten bezieht. Die
Ubertragbarkeit dieses Anteilswertes auf inzidente Fallzahlen ist mit Unsicherheiten behaftet.
Die Anteilswerte fir Patientinnen und Patienten, die fiir eine intensive Chemotherapie
geeignet sind, wurden unabhdngig vom FLT3-Mutationsstatus ermittelt. Es ist unklar, ob sich
diese Anteilswerte auf sowie eine ausschliefllich FLT3-mutierte AML-Population tbertragen
lassen. Dariber hinaus bestehen Unsicherheiten, ob die beriicksichtigten OPS-Codes die
Gesamtheit der durchgefiihrten intensiven Chemotherapien im vorliegenden
Anwendungsgebiet abbilden. Dies fiihrt zu weiteren Unsicherheiten hinsichtlich des
ermittelten Anteilswerts fiir die Eignung fiir eine intensive Chemotherapie.

Als Untergrenze wird die Patientenzahl aus der ersten Nutzenbewertung von Midostaurin
(Beschluss vom 05.04.2017) herangezogen. Durch die Verwendung der Untergrenze aus dem
Erstbeschluss wird die Gesamtspanne der Patientienzahl vergréRert und den beschriebenen
Unsicherheiten besser Rechnung getragen.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rydapt
(Wirkstoff: Midostaurin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verflgung (letzter
Zugriff: 25. Marz 2024):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rydapt-epar-product-
information de.pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Midostaurin soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen und Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie erfahrene Facharztinnen
und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie erfolgen.

FLT3-Nachweis

Vor der Einnahme von Midostaurin muss eine FLT3-Mutation (als interne Tandemduplikation
[ITD] oder in der Tyrosinkinasedomane [TKD]) mit einem validierten Test bestéatigt werden.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2024).

Es wird fir die Abbildung der Kosten rechnerisch fiir alle Arzneimittel ein Jahr angenommen.
Es wurden die in den Fachinformationen bzw. den gekennzeichneten Publikationen
empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage herangezogen.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Fir Sorafenib als Erhaltungstherapie bei Patientinnen und Patienten mit FLT3-ITD Mutation
nach Stammzelltransplantation liegt im vorliegenden Anwendungsgebiet keine Zulassung vor.
Flir die Kostenkalkulation im Rahmen der zulassungsiiberschreitenden Anwendung dieser
Therapie legt der G-BA das Behandlungsschema der NCCN Leitlinie zugrunde.®

Stationdre Behandlungen

Einige Behandlungsoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie werden stationar
durchgefihrt. Berechnungsgrundlage der stationdren Kosten bilden die Fallpauschalenerlose,
die sich aus den Bewertungsrelationen der jeweiligen DRG (Diagnosis Related Group,
diagnosebezogene Fallgruppierung) multipliziert mit dem Bundesbasisfallwert 2024
(4 210,59 €) ergeben. Des Weiteren wird der Pflegeerlds in den stationdren Kosten
berlicksichtigt. Dieser ergibt sich aus der mittleren Verweildauer der betreffenden DRG
multipliziert mit dem Pflegeentgeltwert § 15 Abs. 2a KHEntgG (seit dem 28. Marz 2024: 250
€) und der behandlungsspezifischen Pflegeerlosbewertungsrelation.

6 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines).
Acute Myeloid Leukemia.  Version  4.2023 [online]. 2023. URL: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/aml.pdf.
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der

Behandlungs-

Anzahl

Behandlungs-

Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Induktionstherapie
2x taglich an
Midostaurin Tag 8 - 21.: 1-2 14 14 - 28
28-Tage-Zyklus
. Tagl-7: i i
Cytarabin 28-Tage-Zyklus 1-2 7 7-14
- Tagl-3: ) )
Daunorubicin 28-Tage-Zyklus 1-2 3 3-6
Konsolidierungstherapie
Midostaurin Tag 8 - 21:
28-Tage-Zyklus 4 14 >6
Cytarabin 2x taglich an
Tag1,3,5:
28-Tage-Zyklus 4 3 12
Erhaltungstherapie
Midostaurin 2x taglich an
Tag 1-28: 6,9-7,7 28 194 -218
28-Tage-Zyklus
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionstherapie
Cytarabin + Daunorubicin
. Tagl-7: i i
Cytarabin 28-Tage-Zyklus 1-2 7 7-14
- Tagl-3: ) )
Daunorubicin 28-Tage-Zyklus 1-2 3 3-6
Cytarabin + Idarubicin
. Tagl-7: i i
Cytarabin 28-Tage-Zyklus 1-2 7 7-14
.. Tagl-3: ) )
Idarubicin 28-Tage-Zyklus 1-2 3 3-6
Cytarabin + Mitoxantron
. Tagl-7: i i
Cytarabin 28-Tage-Zyklus 1-2 7 7-14
Mitoxantron Tagl-3: 1-2 3 3-6

28-Tage-Zyklus
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)
1. Zyklus:
Tagl,3,5
Daunorubicin/ )
Cytarabin (liposomale 2. Zyklus: 1-2 1. Zyklus: 3 3-5
. 2. Zyklus: 2
Formulierung) Tagl,3
28-Tage-Zyklus
Konsolidierungstherapie
Hochdosis Cytarabin
2x taglich an
Cytarabin Tag1,3,5: 4 3 12
28-Tage-Zyklus
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)
Daunorubicin/ _
Cytarabin (liposomale Tagl, 3: 1-2 2 2-4
. 28-Tage-Zyklus
Formulierung)
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
Hochgradig
Hochgradig komplexe 12,4 komplexe und
. > . . . 12,4 . -
und intensive einmalig (mittlere intensive
Blockchemotherapie Verweildauer) Blockchemo-
therapie
allogene Stammzell- 344 -37,8 allogene
. einmalig (mittlere 34,4-37,8 Stammzell-
transfusion . .
Verweildauer) transfusion
Erhaltungstherapie
Tag1l-14:
Orales Azacitidin 28-Tage-Zyklus 7-10,8 14 98 - 151
Sorafenib® Tag1-28. 5,6-9,3 28 158-260
28-Tage-Zyklus
Verbrauch:

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflaiche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2021 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
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KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Kérpergewicht: 77,7 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,91 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)’.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen,
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht

bericksichtigt.

z.B.

aufgrund von

Nebenwirkungen

oder

Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs- | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Induktionstherapie
. . 56-112 x
Midostaurin 50 mg 100 mg 4x25mg 14 - 28 25 mg
. 28 - 56 x
2 -
Cytarabin 200 mg/m 382 mg 4 x100 mg 7-14 100 mg
Daunorubicin 60 mg/m? 114,6 mg 6 x20mg 3-6 18-36 x 20 mg
Konsolidierungstherapie
Midostaurin 50 mg 100 mg 4 x25mg 56 224 x 25mg
Cytarabin 3 g/m? 5% 573 2 x 5000 mg 1 24 x 5000 mg
&/m X2/38 | 142000 mg 12 x 2000 mg
Erhaltungstherapie
Midostaurin 50 mg 100 mg 425 mg 201 - 225 776 - 872 x
25 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionstherapie
Cytarabin + Daunorubicin
. 100 - 200 191-382 14 -56 x
Cytarabin mg/m? mg 2-4x100 mg 7-14 100 mg
Daunorubicin 60 mg/m? 114,6 mg 6 x 20 mg 3-6 18 - 36 x 20 mg
Cytarabin + Idarubicin
. 100 - 200 191 - 382 14 -56 x
Cytarabin mg/m? mg 2-4x100 mg 7-14 100 mg

7 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Durchschnittliche KérpermaRe der Bevélkerung (2021, beide
Geschlechter, ab 15 Jahren), www.gbe-bund.de
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Bezeichnung der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | schnittsver-
bzw. Wirkstarke/ Patientin brauch nach
Patient/ Behandlungs- | bzw. Wirkstarke
Behand- tag Patient/
lungstage Jahr
.. ) 1x20mg ) 3-6x20mg
Idarubicin 12 mg/m 22,92 mg 1x5 mg 3-6 3-6x5mg
Cytarabin + Mitoxantron
: 2 ] 14 - 28 x
Cytarabin 100 mg/m 191 mg 2x 100 mg 7-14 100 mg
Mitoxantron 12 mg/m? 22,92 mg 1x25mg 3-6 3-5x25mg
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)
Daunorubicin/
Cytarabin 44 mg/m?/ 84,0mg/ 2x44mg/ 3.5 6-10x
(liposomale 100 mg/m? 191,0 mg 100 mg 44 mg /100 mg
Formulierung)
Konsolidierungstherapie
Hochdosis Cytarabin
Cytarabin 3 g/m? 2x5,73g | 2X>000me* 12 24x 5000 mg
¥ & /28 1 1 %2000 mg 12 x 2000 mg
Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)
Daunorubicin/
Cytarabin 29 mg/m?/ 55,4mg/ 2x44mg/ 1-2 4-8x
(liposomale 65 mg/m? 124,2 mg 100 mg 44 mg / 100 mg
Formulierung)
Erhaltungstherapie
- 98 - 151 x
Orales Azacitidin 300 mg 300 mg 1x300mg 98 - 151 300 mg
Zyklus 1 - 3:
200 mg
Sorafenib® 400m' 800 | 5 _4x200 mg | 158-260 4624068;2 X
ab Zyklus 4: & &
400 mg

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.
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Stationdre Behandlungen:

Berech- [DRG | Mitt- [DRG- Bundes- | Pflege- Pflege- [Fallpau- Pflegeerlds [Summe
nungs- lere Bewer- |basisfall- |erlos- ent- schalenerl6s Fallpau-
jahr Ver- |tungs- |wert bewer- gelt- schalenerl6s
weil- [ relation tungs- wert und
dauer | (Haupt- relation Pflegeerlos
[d] abtei-
lung)
Zweckmalige Vergleichstherapie
Hochdosischemotherapie mit allogener Stammzelltransplantation
2024 Re6OD |12,4 1,835 |4210,59€(1,0441 250€ |7726,43€ [3236,71 10.963,14 €
2024 A04D (37,8 (10,265 |4210,59€|1,7827 250€ |43221,71€ |16 846,52 60.068,22 €
2024 AO4E (34,4 (8,985 |4210,59€]1,9317 250€ |37832,15€ |16612,62 54.444,77 €
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt Rabatt Kosten
groflle (Apotheke |§ 130SGB |§ 130a SGB | nach Abzug
nabgabe- |V Vv gesetzlich
preis) vorgeschrie
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Induktionstherapie
Midostaurin 25 mg 4 x28 WKA| 15991,76 2,00 € 910,00€ |15079,76 €
Cytarabin 100 mg 10110 48,87 € 2,00 € 1,78 € 45,09 €
Daunorubicin 20 mg 1Pl 46,11 € 2,00 € 8,66 € 35,45 €
Konsolidierungstherapie
Midostaurin 25 mg 4 x28 WKA| 15991,76 2,00 € 910,00€ |15079,76 €
Cytarabin 5000 mg 1L 194,65 € 2,00 € 8,70 € 183,95 €
Cytarabin 2000 mg 1L 77,06 € 2,00 € 3,12€ 71,94 €
Erhaltungstherapie
Midostaurin 25 mg 4 x28 WKA| 15991,76 2,00 € 910,00€ |15079,76 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Induktionstherapie
Cytarabin + Daunorubicin
Cytarabin 100 mg 10110 48,87 € 2,00 € 1,78 € 45,09 €
Daunorubicin 20 mg 1Pl 46,11 € 2,00 € 8,66 € 35,45 €
Cytarabin + Idarubicin
Cytarabin 100 mg 10110 48,87 € 2,00 € 1,78 € 45,09 €
Idarubicin 5 mg 1 IFK 181,53 € 2,00 € 8,08 € 171,45 €
Idarubicin 20 mg 1 IFK 678,36 € 2,00 € 31,66 € 644,70 €
Cytarabin + Mitoxantron
Cytarabin 100 mg 10110 48,87 € 2,00 € 1,78 € 45,09 €

24




Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt Rabatt Kosten
groflle (Apotheke |§ 130SGB |§ 130a SGB | nach Abzug
nabgabe- [V Vv gesetzlich
preis) vorgeschrie
bener
Rabatte

Mitoxantron 25 mg 1IFL 366,28 € 2,00 € 19,65 € 344,63 €

Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)

Daunorubicin/Cytarabin

(liposomale Formulierung) 1 PIK 6 370,01 € 2,00 € 360,50€ | 6007,51¢€

44 mg/100 mg

Konsolidierungstherapie

Hochdosis Cytarabin

Cytarabin 5000 mg 1L 194,65 € 2,00 € 8,70 € 183,95 €

Cytarabin 2000 mg 1L 77,06 € 2,00 € 3,12 € 71,94 €

Daunorubicin/Cytarabin (liposomale Formulierung)

Daunorubicin/Cytarabin

(liposomale Formulierung) 1 PIK 6 370,01 € 2,00 € 360,50€ | 6007,51€

44 mg/100 mg

Erhaltungstherapie

Orales Azacitidin 300 mg 14 FTA |17619,24€| 2,00€ 1002,95€ |16 614,29€

Sorafenib 200 mg 112 FTA 371,26 € 2,00 € 17,08 € 352,18 €

Abklirzungen: FTA = Filmtabletten; IFK = Infusionsldsungskonzentrat; IFL = Infusionsflaschen; IIL =

Injektions-/Infusionsldsung; ILO = Injektionsl&sung; PIl = Pulver zur Herstellung einer Injektions-

oder Infusionsldsung; PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates; WKA =

Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2024

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
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Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 100 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Lésungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 100 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgenden Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages flr die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerldsungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
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erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3 S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.
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Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten ldsst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Priifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit neu diagnostizierter akuter myeloischer Leukdmie (AML), die eine FLT3-
Mutation aufweisen

- Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfullt sind.

Referenzen:
Fachinformation zu Midostaurin (Rydapt); Fachinformation fiir Rydapt ® 25 mg Weichkapseln;
Stand: Juni 2023

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 20. Dezember 2022 die
zweckmalige Vergleichstherapie bestimmt.

Vor dem Hintergrund der mit dem ALBVVG eingefiihrten gesetzlichen Vorgaben zur
ausnahmsweisen Bestimmung der zulassungsiberschreitenden Anwendung von
Arzneimitteln wurde die zweckmaRige Vergleichstherapie Gberprift und am 28. November
2023 neu bestimmt.

Am 13. November 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO 6 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Midostaurin beim
G-BA eingereicht.
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Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. November 2023 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Midostaurin beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. Februar 2024 tGbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 15. Februar 2024 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 7. Marz
2024.

Die mindliche Anhérung fand am 25. Marz 2024 statt.

Mit Schreiben vom 27. Marz 2024 wurde das IQWiG mit einer erganzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 12. April 2024
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anh6érung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. April 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 2. Mai 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |20. Dezember 2022 | Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss |28. November 2023 | Neubestimmung der zweckmafRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 20. Marz 2024 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss |25. Marz 2024 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung,

Arzneimittel Ggf.: Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 4. Marz 2024 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

17. April 2024 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|23. April 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 2. Mai 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL
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Berlin, den 2. Mai 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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